Arg Neuwro-Psiguiat (Sdo Powlo) 47(1):114-118, 1989

POLIRRADICULONEURITE AGUDA E VIRUS
DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

MILBERTO SCAFF s — GETULIO D. RABELLO %% — PAULO E. MARCHIORI ®%

RESUMO — Polirradiculoneurite aguda possivelmente causada pelo virus da imunodeficiéncia
humana, tratada com plasmaferese, é relatada em paciente com anticorpos anti-HIV positivos
por enzimaimunoensaio, confirmados pelo Western-blot. Este revelou bandas p-24, p-38 (fraca)
e p-119. Sem evidéncias clinicas de AIDS, ¢ paciente desenvolveu manifestacdes psico-orgini-
cas & severa neutropenia medicamentosa. S&c discutidas: a eticlogia da manifestacdo neuro-
logica na auséncia de infecgdes oportunistas, pela aglio propria do retrovirus; a patogenia
das lesdes desmielinizantes pela resposta 1mune cruzada entre homologias quimicas dos epito-
pes da proleina P2 ¢ o HIV, nas lesdes do sistema nervoso periférico, e entre similaridades
dos determinantes entre o virus com proteina de mielina bdsica, nas agressdes ao sistema
nervose central.

Acute polyradiculeneuritis and the human immunedeliciency virus.

SUMMARY — A 50-year-old man with positive test for human immunodeficiency virus (HIV)
by enzyme-iinked-immunoassay and Western-blot, without c¢linical manifestations of acquired
immuncdefitiency syndrome (AIDS), developed acute polyradiculoneuritis and was treated by
plasmapheresis with improvement. We believe that chemical homologies of antigenic deter-
minants between HIV and P2 protein of peripheral nervous system and myelin basic protein
may induce ecrossed-reaetion, thus developing acute polyradiculoneuritis and central nervous
system involvement, respectively. The nervous system invalvement hy HIV alsg occur in the
Hl-viremy, serie conversion alcne, and AIDS with or without oportunistie infeetions.

A infeccdo pelo retrovirus da imunodeficiéncia humana (HIV), se associa a
destruicdo seletiva dos linfécitos com marcadores CD4+ e revela ampla variedade
de desordens clinicas que variam desde infecgdo assintomatica a sindrome de imuno-
deficiéncia adquirida (AIDS)6.  Doenga neuroldgica ocorre em pacientes infectados
pelo HIV 5.8 A frequéncia de lesdes andtomo-patolagicas do sistema nervoso central
(SNC) aproxima-se a 70%, enquanto a expressdo clinica varia de 20 a 40% con-
forme o compartimento lesado 8%.2L.  Alteraghes do liquido cefalorraqueano (LCR)
e quantitativas da funcdo linfocitaria podem ocorrer 20, O tropismo do HIV pelo
sistema nervoso (SN) pode ser evidenciado pelo isolamento do virus no LCR, detec-
¢do de genomas virais por técnicas de hidridizagdo e imunocitoquimica no tecido
nervoso do SNC. Estudes histopatolégicos do SN sugerem ser o HIV diretamente
responsavel pelas manifestagoes neurologicas 58.190,1319 () envoivimento do SN pode
ocorrer em todos os estadios de interacfo virus-hospedeiro: infeccio assintomatica,
conversao sorologica ¢ AIDS, embora nesta as afecgoes por germes opartunistas
exercam importante papel 13.16,19,24.27.20  Ag agressdes ao SN podem ser localizadas
ou generalizadas, copstituindo sindromes neuroidgicas diversas — demenciais, con-
vulsivas, encefalopdticas, meningiticas, mielopaticas, de lesdes combinadas da medula,
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de nervos cranianos, polineuropatias sensitivas ¢ motoras agudas e cronicas, mono-
neuropatias, polimiositicas e refinopaticas 6.13.1619.21-2528  Entre as complicaches
neuroldégicas do HIV, as polirradiculoneurites (PRN) sdo facilmente identificaveis
pelos aspectos clinicos, evolutivos e ndtomeo-patoldgicos, contrastando com as con-
trovérsias de seus limites nosologicos, etiologicos e terapéuticos 24, Subsidios epide-
miclégicos, clinicos, experimentais (mdelos de neurite alérgica experimental), estu-
dos imunoldgicos e terapéuticos com proteina de mielina basica (PBM), complicactes
de vacinacbes fornecem um conjunto de importantes conexdes de evidéncias imuno-
l6gicas na génese de PRN 1.2.7.914,17,18,26,51

Os intrincados caminhos da imunologia muitas vezes aproximam extremos apa-
rentemente distantes da patologia humana. A escassez de agentes confirmados na
etiologia da PRN e sua ocorréncia em estados nosologicos diversos justificam a
apresentacio do caso.

OBSERVACAQ

JPM, com 50 anos de idade, do sexo masculino, branco, industrial, foi internado em
hospital particular em 27/janeiro/1988 com febre didria e diarréia por trés dias. Em 13} de
fevereiro iniciaram-se dores lombares e nos membros inferiores {MM1II), progredindo rapida-
mente para déficit motor nos MMII, a seguir atingindo membros superiores (MMSS), face,
Qiminuicio da sensibilidade, dores nos 4 membros. Progrediu para insuficiéneia respiratdria
em 10 a 156 dias, independente da terapéutica adotada (corticoterapia) necessitando de assis-
tencia ventilatoria. Antecedenies pessoais -— Sifilis pregressa; uso possivel de drogas. Exame
elinico — Regular estado geral: entubado, em respiracio assistida; pressdo arterial de 11/7
em Hg,; freqiiéncia cardiaca e pulso de 100 bpm. Exame neurclégico — Paralisia nos 4
membros e face bilateralmente; dores apendiculares; hipoestesia nos 4 membros, distalmente;
confusio mental. Evolugio - Tratado inicialmente com metilprednisolona na douse de 125
mg duas vezes an dia (d) por trés dias, prednisona 80 mg/d. Na vigéncia dessa terapéutica
desenvolveu insuficiéneia respiratoria, sendo necessiria assisténcia ventilatoria, Introduzida
plasmaférese, realizando-se trés sessdes com retirada de 1,8 a 2 1/sessdo. Houve melhora
acentuada do quadro neuroldgico periférico, inicialmente respiratéria e dos MMSS e, no final
do primeira meés, dos MMII, A ocorréncia de algias musculares exigiu a ministracio de
levomepromazina e carbamazepina. Desenvolveu moniliase oral tratada com cetoconazol.
Apresentou confusic mental, infecgio urinidria por Psewdomonas oeruginose, leucopenia, bron-
copneumonia com inguficiéncia respiratéria, necessitando novamente de assisténcia ventilatéria.
Tratado com amicacina 1000 mg/d; cefotaxime 8 g/d; trimexazol 1200 mg/d; anfotericina
10 mg/d; rifupicina 600 mg/d; di-hidrotestoterona 250 mg/d; carbonato de litio 1200 mg/d:
sulfato de zinco 200 mg/d:; vitamina A 100000 Ul/d; vitamina D 600000 UI/d. Obteve pro-
gressiva melhora clinica, hematologica e da confusio mental. Houve recrudescimento da
manifestacio psico-organica A suspensiio dos medicamentos, melhorande a seguir c¢om a
introducio do carbonato de litio na dose prévia e haloperidol na concentracio de 3 mg/d.
Exames complementares — Em 16/fevereiro/88 revelaram: Hemograma com 5,23 x 10 6/mm 3
eritrocitos, hemoglobinemia 15,8 g%, hematécrito 44,7%, leucdcitos T7100/mm 3 (52% segmen-
tados; 19 bastonetes; 4665 linfocitos, sendo 31% tipicos e 1659 atipicos; 1% monocitos). Fos-
fatase alcalina 246 UI, normal (n) 50-170; creatinofosfoquinase (CK) 303 UL (n30-195); CK-ME
22 UT (ni-26);: deidrogenase ldatica 525 UI (niB0-360); aspartato-aminotransferase 37 UL (n8-33);
aspartato-alaninotransferase 20 UI (n4-36); gamaglutamil-transpeptidase B9 UI (n5-b8): glice-
mia 102 mg/d] (n70-1107; bilirrubinemia total 0,6 me/dl (n0,2-1,2), direta 2,5 mg/di (n-0,1-0.4),
indireta 0.1 me/dl (n0,1-0,8), Eletroforese de proteinas séricas: proteinas totais 82 g/dl;
albumina de 3,5 g/dl (nd4-6) e globulinas (4,7 g/dl), aifa-1 0.4 g/dl (n0,3-0,5), alfe-2 0,9 g/dl
(n0,3-0,7), beta 1,3 g/dl (n até L1,2), gama 2,1 g/dl (n1,2-1,6). Mucoproteinas 61 mg/100 ml
de tiresina (n2,0-4,4). Antigeno de virus de hepatite, negativo, Uréla 35 mg/dl (n até 45).
Creatininemia 0,9 mg/dl (n até 1,2): natremia 124 mEq/l (n 134-145); calemia 4,7 mEg/l
(n3,7-5,0). Urina I: normal. LCR por puncdo lombar (27/fevereiro/88): limpido e xantocrd-
mico, 33 células/mm 3 (69% linfocitos, 219% reticulomondcitos, 5% neutrdfilos, 5% plasmdécitos),
proteinorraquia 270 mg/dl (n &té 40 mg/dl); glicorraquia 50 mg/dl (n50-80 mg/dD), cloretorras
quia 727 mg/dl (n680-750 mg/dl), reacdes para sifilis e para cisticercose negativas. LCR por
punc¢iio lombar (27/agosto/88): limpido e wxantocromico, 1,0 células/mm 3, proteinorraquia 360
meg/dl, glicorraguia 59 mg/dl, cloretorraquia 714 mg/dl, reacdes para sifilis e para cisticercose
negativas; eletroforese de proteinas (acetate de celulose) indicande padric tipo misto, com
pré-albuming 2% (n até 8): albumina 60% (n45-64) e globulinas alfa-1 5,3% (n3-T), alfa-2
7.5% {n-3-11), beta 9,8% e fracio tau 2% (nl3-25), gama 13,49 (n7-14). Reacdes no soro: para
toxoplasmose mostraram titulo para IgG 1/16000 e para IgM, negativo; paro sifilis, negativas;
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de fixacio de complemento para citomegalovirus, positiva para IgG,; para Epstein-Barr Virus,
negativa; anti-HIV por enzima imuncensaic, positiva; anti-HIV por ‘Western blot, bandas
pogitivas p-24, p-38 {(fraca) e p-110. Em 18/mar¢o/88 Gesenvolvera os seguintes achados hema-
tolégicod: etritrécitos 3600000/mm 3, hemoglobina 9,6 me% . hematderito 306, leucdcitos 500/mm 3
(n4000-10000) (segmentados 29, ecsinofilos 19, infdcitos tipicos %%, mondcitos 79%), plaquetas
normais, velocidade de hemossedimentacdo de 57 mm na primeira hora; mielograma mostrou
parada de maturacic em pré-mieldcitos; outras séries normais.

COMENTARIOS

A ocorréncia da PRN aguda acompanhada de distirbios da fungio nervosa
superior sfo evidentes no caso. Entretante nao é nitida a expressio clinica da
AIDS.  Proédromo infecciosos pregressos, envolvimento do sistema nervoso periférico
(SNP) logo a seguir, associado a niveis séricos de anticorpos contra o HIV e
auséncia de infecgbes oportunistas concomitantes sugerem a possivel Hi-viremia como
agente responsavel pclo comprometimento neuroldgico, como observado na litera-
tura 22, Teodavia, a soro-conversio também pode justificar agressdes ao SN19. Em-
bora existam muitas especulactes, o tropismo do HIV pelo SN pode ocorrer pela
similaridade do determinante da membrana do linfocito CD4+ e das células nervosas,
especialmente astrocitos, transporte do virus pelas células endoteliais 1% e pelo sistema
macrofdagico 19, Ocorre acgdo propria do virus, produgio de substincias neuroto-
xicas, homologias quimicas com neuroleucinas, minimizando sua ac@o trofica celular,
e acdo blogueadora dos receptores de polipeptideos vasoativos intestinais (VIP), por
interferéncia de proteina Gp-120 do envelope viral 10.23, com modificacdes metaba-
licas precoces e do fluxo cerebral, podendo justificar as manifestagies do SNC.

As modificagdes imunologicas consequentes a desregulagio da tolerdncia pro-
duzem lesdes inflamatorias desmielinizantes pela presenga de epitopes semelhantes em
grupos de aminoacidos quimicamente homélogos da mielina e agente desencadeador
da doenga 411,12, Destarte, similaridades com regides da proteina P2 do SNP pode
produzir PRN 4121415, A existéncia de homologias de decapeptideos de determi-
nantes antigénicos virais ¢ PBM pode justificar as agressoes imunologicas ao SNC,
essencialmente por reagfes cruzadas4.  Diante disso, a melhora com plasmaferese
vem fortalecer o possivel envolvimento imunolégico ou presenca de substincias neu-
rotdxicas dialisaveis no desenvolvimento da PRN, enquanto a melhara das alteragdes
psico-orgénicas com drogas antipsicoticas possa sugerir possiveis distdrbios meta-
bolicos celulares leves pele HIV, como manifestagio inicial no SNC.

Em suma, manifestacoes sugestivas de viremia pregressa, ‘lag’ com a PRN,
soropositividade anti-H1V, resposta a terapéutica de cunho imunossupressor, aliados
aos mecanismos imunolégicos expostos e auséncia de sindrome clinica de AlDS sugere
fortemente a possibilidade de ser a apressio ao SN causada por resposta imune
cruzada com determinantes antigénicos virais apresentados ao organismo por ocasifo
da viremia ou da soroconversio. Esta independe de concomitante ou posterior agio
de fatores associados ao HIV no sentido de evolu¢do para a AIDS. Possivelmente
isto dependeria de homologias de aminoacidos do virus e dos aminodcidos do receptor
alfa da céiula CD4+, diferentes dagueles epitopes responsdveis por agressdes ao SN.

REFERENCIAS

1. Alvord EC Jr, Hruby 8, Sires LR — Degradation of myelin basic protein by cerebrospinal
fluid: preservation of antigenic determinants under physiological conditions, Ann
Neurol 6:474, 1979.

2. Alvord EC Jr, Shaw C-M, Hruby S8 — Myelin basic protein treatment of experimental
alergic encephalomyelitis in monkeys, Ann Neurol 6:469, 1979,

2. Alvord EBC Jr, Shaw C-M, Hruby 8, Kies MW — Has myelin hasic protein received a
fair trial in the treatment of multiple sclerosis? Ann Neurol 6:461, 1879.

4, Alvord EC Jr, Jahnke U, Fischer EH -- The causes of the syndrome of Landry (185%)
and of Guillain, Barre and Strohl (1916). Rev Neurol 143:571, 1987

5. Cheng-Mayer C, Levy JA — Distinct biological and serological properties of human
immunodeficiency viruses from the brain. Ann Neurol 23 (suppl):858, 1988.

§ Cornblath DR — Treatment of the neuromuscular complications of human immunode-
ficiency wvirus infeection. Ann Neurol 23 (suppl):S88, 1988

7 Drachman DA, Paterson PY, Berlin BS, Roguska J —- Immunosuppression and the

Guillain-Barre syndrome. Arch Neurcl 23:3185, 1870,



10.

1m.

1z

13.

14,

15

16.

17.

18,

.
20.

22,

23

24,

25.

26.
27.

3L

Polirradiculoneurite e AIDS 17

Elder GA, Sever JL — AIDS and ncurological disorders: an gverview. Ann Neurol 29
(suppl): 84, 1988,

Fenichel GM — Neurological complications of immunizations, Ann Neurol 12:119, 1982

Gendeiman HE, Leonard JM, Dutko FJ, Koenig S, Khillah J8, Meltzer M8 — Immuno-
pathogenesis of human immunodeficiency virus infection in the central nervous system.
Ann Neurol 23 (suppl):S78, 1988.

Jahnke U, Fischer EH, Alvord EC Jr — Hypothesis: certain viral proteins econtain
encephalitogenic or neuritogenic sequences. J Neuropath Exp Neurol 44:320, 1985
Jahnke U, Fischer EH, Alvord EC Jr — Sequence homology between certain viral proteins

and proteins related to encephalomyelitis and neuritis. Science 229:282, 1985.

Ho DD, Rota TR, Schooley RT, Kaplan JC, Alian JD, Groopman JBE, Resnick L, Fel-
zenstein D, Andrews CA, Hirsch MS — Isolation of HTLV-III from cerebrospinal
fluid and neura! tissues of patients with neurologic syndromes related to the acquired
immunodefigiency syndrome. N Engl J Med 313:1493, 1985,

Hadlubowski M, Hughes RAC, Gregson NA -~ Experimental allergic neuritis in the
Lewis rat; characterization of the activity of peripheral myelin and its major basig
protein P2, Brain Res 184:439, 1980.

Kadlubowski M, Hugues RAC, Gregson NA — Spontaneous and experimental neuritis and
the distribution of the myelin proteins P2 in the mnervous system, J Neurochem
42:1Z3, 1984,

Koppel BS, Tuchman AJY, Maayan 8, Hewlett D, Daras M — Central nervous system
involvement in patients with acquired immune deficiency syndrome (AIDS), Acta
Neurol Scand 71:337, 1985.

Langmuir AD — Guillain-Barre syndrome: the swine influenza virus vaccine incident in
the TUnited States of America 1976-1977. Preliminary communication. J Roy Soc
Med 72:660, 1979.

Lopez-Adarcs H, Held JR -— Guillain-Barre syndrome associated with immunization
against rables: epidemioclogical aspects. Res Publ Ass Res Nerv Ment Dis 49:178, 197L

MeArthur JC — Neurologic manifestations of AIDS. Medicine (Baltimore) 66:407, 1987.

Meclntyre HD, Drouse H — Guillain-Barre syndrome complicating antirabies inoculaticn.
Arch Neurol FPsych 62:802, 1949.

Moskowitz LB, Hensley GT, Chan JC, Conley FK, Post MJD, Gonzales-Arias SM — Braing
biopsies in patients with acquired immune deficiency syndrome, Arch Pathol Lab
Med 108:368, 1984.

Parry GJ — Peripheral neuropathies associated with human immunodeficiency virus
infection, Ann Neurol 23 (suppl):S49, 1988,

Perj BC, Smith CC, Ruff MR, Hill JM -- AIDS and its dementia as a neuropeptide
digorder: role of vip receptor blockade by human immuncdeficiency virus envelope.
Ann Neurol 23 (suppl):871, 1988,

Persuy P, Arnott G, Fortier B, Ajana F, Blondel M, Fourrier F, Dewilde A, Maniez-
Montrenil M — Syndrome de Guillain et Barré d'évolution favorable dans un cas
d’infection récente par le virus de limmunodéficience hurmnaine. Rev Neurol 144:32,
1988,

Petito CK, Navia BA, Cho E-8, Jordan BD, Geovge DC, Price RW -— Vacuciar myelopathy
pathologically resembling subacute combined degeneration in patients with acquired
immunodeficlency syndrome. N Engl J Med 312:874, 1985.

Remlinger P -~ l.es paralysies du traitement antirabique. Ann Inst Pasteur 42:71, 1928,

Roue R, Debord T, Denamur ¥, Ferry M, Dormont D, Barre-Sinoussi ¥, Rouzioux ¢ —
Diagnosis of toxoplasma encephalitis in absence of neurclogical signs by early compu-
terised tomographic scanning in patients with ATDS. Lancet 2:1472, 1984,

Shaw GM, Harper ME, Hahn BEH, Epsteins LG, Gajdusek DC, Price RW, Navia BA,
Petito CK, O’Hara CJ, Gropman JE, Cho E-8, Oleske JM, Wong-SBtaal F, Gallo RC —
HTLV-TII infection in brains of children and adults with AIDS encephalopathy.
Beience 227:117, 1986

Snider WD, Simpson DM, Nielsen 8, Gold JWM, Metroka CE, Posner JB — Neurological
compiications of acquired immune deficiency syndrome: analysis of 50 patients. Ann
Neurol 14:408, 1983,

Spina-Franga A, Livramento JA, Machado LR, Bacheschi LA, Nobrega JPS — Ligiiido
cefalorraqueanc na sindrome de imuncdeficiéncia adquirida: andlise de 50 cases. Arg.
Neuro-Pslquiat (8o Paulo) 45:412, 1987,

Stevenson LD, Alvord EC — Allergy in the nervous system: a review of the literature.
Am F Med 3:614, 1847,



